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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y represaentacién legal cuando el solicitants sea persona juridica Prot 17.308
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castsllano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional sfectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser al caso, certificado de deposito del material bioléglico

Arte final 12 X 12.

Da eer el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero poré:
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicttud,
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros ( Opinidn escrita )

11 FIGURA CARACTERISTICA

v,

12 Solicito la conceslén _de la patente

NOMBRE: | JIMENA ESCO
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea, Suiza, el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"NOVEDOSO USO MEDICO DE INHIBIDORES
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COMBINACION CON ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR AT-1”.
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. International
REQUEST "1 0-APR 2001 C“l o 200])
The undersigned tx that the | International Filing Date
. 4 reques present /
accoding 1 the Fapest Cooperaion Trety EUROPEAN PATENT OFFICE ~

Applicaut's or agent) file reference
|{[dalrd! (12 charoeters mazimon) S 1IVAAUSN :

BxNal  TITLE OF INVENTION
Combination of Organic Compounds

BoxNo.II APPLICANT
Nars md wkinexy; {Fanily samg followed by given aame; for s lrgal anslty, full afficial designation. The edilraxs

smst incinds poctal code and nanu off country. The country of the addruts indicated In shit Bux is the applicans's D . R .
Sanse (chat Ix, country) of residence if ne Svas of residence i indicased bripw,) This person is also inventor
Novartls AG
Schwarzwaldallee 215 Tgtamt.  +4161324 11 11
‘4:2'50 Basel Pacshuile No. +41 6132275 32
| Tolopriner N

. State {that is, counsry) of nationality; CH Sinte (that is, coxntry) of residence: CH
This person 's applicant D all designamd Dmmmm D the Unised States tha States indicasnd in
for the purposes oft States the United Staies of Anmzica of Ameyica only the Supplemmnia) Box
BoxNo. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
Nune snd addreay: {Famlly name followed by piven sume; for a legal entity, A official designasion. The addresy
mas incinde pogsal code aud nome sf couniry. The cotcntry of she adiirast indicated in thit Do i tha spplicant’s This ig:
Sinte {that {5, comnsry) of rasidencs ifne Siats of residence ir Indioesed belew.} peraan is;
Novartls-Erfindungen applicant only
Verwaltungsgesellachaft m.b.H. . .
Brunner Strasse 59 L0 applicant ent inveonor
1230 Vienna : " O ioventor only (g this check-bax is
AT marked, do not fill in below.}
State {that ir, country) of nationality: AT Sito (chat iv, conntry) of muldence: AT
This person Is applicant D -nupuD-nupmSn-w Dn-uuua— tho Statey Indicated In
for the purposes of Swtes the Unlied Staas of America of America caly the Supplemectal Box

® = Further applicanty and/or (further) inveators are indicated n & continuation sheet.

Bax No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified betow Is hexelyy/has been appolnsed to act on behalf m apem Dmm
of the applicans(s) befiwre the competent Intenational Amthorities ax

Nera mdsiirear (Family nese fotlawed by gives Aame: for a lagal ansiry, full aficial dezignation. The
ddress martIciads el code nd e of oanir.) TeepbooaNo.  +41 61324 11 11

BECKER, Konrad
Novartis AG :
Corporate Intellectual Property FecimileNo.  +41 61322 75 32
Patont & Trademark Department

4002 Basel
CH Teleprinter No.

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.
Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes 1o the request form
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Cantinuation of Bex No. TIT

FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following yub-boxes it wsed, this sheet should not be inciuded in the reguest, -

Nz md sddrem: { Famlly nams followed by given aame; for o legal entlry, full officis] designation. The address must
include postal code and neme af counsry. The country of the addroes indicmed in this Bax Is the spplicant’s Stan (chas s,
counrry) of residence if s S of residency s Indicased below.)

STEELE, Ronald Edward

101 Naughtright Road

Long Valley, NJ 07853

This person is:

a spplicant only

spplicant and inventor

O inventor culy (i this check-box

uUs is marked, do not fill in below.)
Stusa (that iy, country) of oationality: Stute (that iv, country) of vesidence:
us us
“This persoa s applicsnt D all dexignased mehq the United States the Stases tndicazed ts
fox the purposes of Saes the Uniled Staten of Amarics of Amexies only the Supplemental Bow
Nomo sd addrun: (Fasndly name foSirwad by given name; for o logal aniity, Jull afficial derignation. The adeirexs mup
incinde possal cods and name gf comniry. The coantry of the addresy indicaird In thiz Bax s the sppliosnt’s Sxeiv (that b, Tlll.lpslllil'
couniry) of residence [f ny Saxie of reyidency iy indicated belpw,) -
O  opplicent only
0 applicant and inventor

O  inventor only (If this check-box

is marked, do not fill in below.)

hfﬁahmny)innhul-h:

Staie (thot ix, conntry) of residence:

This perscn is applicant wll designated States except
four the purposes of the Unlted Seates of America

-nu..-l

the United Siatrs
of Americs only

the States indicated in
the Supplemental Box

Nas ind widrese: { Family nome foliowed by given asme; for a legal enilty, jull officicl designation. The adddrars mum
incinde posial code axd assst of conntry. The country of the subdrecs indicased in this Box Is she appliosnt‘s Sxte {that is,

conntry) of residence if ne Swase of rectdence iy indicased beiow.)

This person is:
O  spplicant only
a applicant and inventor

O  inventor only (2 this check-bax
is marked, do not fill in below.)

Sasta {that Is. country) of nationality:

Stata (that Is, conmiry} of residence:

This person is applicant

all designaced D al) designated States encept the United States the Siates indicased in
for the purposes of Stxtes the United States of Amerfcs of America ooly the Sopplementa) Box
... _____________________________________
Nams wd sddress: (Family nane foliowed ky glven noms; for s legal sity, £l officiel designasion. The skdvass smst
Include posl cede and naves of comiry. Ths couniry of ihe addres Incicaled in MUs Box ls the applicans’s Siate (et it. | oppiy nersr j:
country) of residence if no Siste of residence Is indicated balow.) A
a applicant only

[0  pplicant and inventor

0 inventor only (if this check-bax
iz markad, do not fili in below,)

Suate (that s, country) of pationalicy:

State (shar iz, country) of residencer

lllm ol desigrated States

This person s applicant axcept
tha United Seates of Amoriea

for the purposes of:

the Unlted Staes
of America only

the States indiexted in
the Supplemental Bon,

L]

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/RO/10] (continuation sheet) (July 1998; reprint January 2001)

Sex Notes 1o the request form
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BazNo.Y  DESIGNATION OF STATES

The tollowing designations arc hereby made under Rule 4.9(a) (wmark the applicable check-baxes; at least one must be marked):
AP  ARIPO Paieni: GH Ghana, GM Gambila, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawl, MZ Mozambique, SD Sudan, SL, Sieyra Leone, 2 Swasiland,
"rczrl.uunepuudrmucu.u-.zwzmmqqhmmn.mmummmmmdm

EA Eurasian Patont: AM Armmenis, AZ Azabaijan, BY Belam, XG Kyrgyzman, KZ Xampkbstay, MD Republic of Moldova, RU Rossian
Federsticon, TJ Tajlkistan, TM Turionesistas, snd any cther Stain which is s Contracting Statn of the Borasian Pasers Convention and of the PCT
b e mm;rmnlmmuumumcvmnlm.umﬁhﬂ

F1 Finland, FR France, GB United Kingdem, GR Greece, IE Ireland, IT haly, LU Loxemboarg, MC Monaro, NI Nethertands, PT Portugal,
EE Sweden, TR Turkey, and any cther State which ls s Contracting Staie of the Buropess Paterst Convention and of de PCT

B OA  OAPI Puient: BY Burikins Paso, BJ Banis, CF Covtml African Republic, CG Cango, CI Ctte flveirs, CM Cameroms, GA Osbon, GN Gulnes,
GW Guisca-Bismo, ML Mali, MR Maritania, NE Niger, SN Seoogal, TD Chad, TG Toge, and anry other Stacs which is a mesmber State of
OAPI1 and 2 Contracting Stato of the PCT (if othar Hnd of protection or ireatment desired, specify on dotred line).

National Patent (if osher kind of protection or sreatmens desired, specify on dotted line):

E Ax Usiked AnbEmines B 1c samluck

E AG  Amutigussnd Babud 1] Sri Lankn.

B A Abmk B = Ltes

B AavM Ammh E 15 Leote

B AT A B LT Litoes

H AU Aumis B w0 Losewbouy

EH Az Aztaim B v Lavia

BA  Bomls xod Heregovioa MA  Moroces

BB 53 Batede EH ™MD  RepublicofModow

BB ‘3¢ Buga B Mc Muegaxer

BR Bl B MK The fomer Yogostay Republic of Macedoals..o..............

B sy Beam.. B MN Mo

E 22 Bedm B umw Mabawm

B ca caa B Mx Moo

CHusdLl Switroriand and Lincitenmein B vz Moomige

B o acm NO  Norway

H crR ComRia E ~N Nwzoss

B cv Coe B e Poad

B ¢z CoxhRepublic PT  Fomgl

EH bpE Gammy B ro Roouch

B pX Daumk B =U  Rusen Pedorstion

E bpM Dominies i SD  Sedm

DZ  Algera SE  Swedm

B EX Euomh E s shppom

13 Spain H = Slovenia.

B n  Fobkd B s Somis

GR  United Kingdom B st SomLlose

B c» Grema B 17 Tojkiem

B GE Geoga B T™ Todkmembas

GH Gbwa EH ™ Tony

GM  Gambla TT  Trinided and Tobego

B HR  Creads B Tz United Republicof Temmala.

HU  Nungay. B va Uuasine

B » inones B uve vpa

L lesel B v UnitdSmesof America

B ™ ik UZ  Uthekhtun

= lceland B YW VitNem

13 P Jopen. ] Yu Yugosiavia.

KE Kan B ZA  South Afia

B k¢ Xy B zw Zohkw

KP  Democrasic People’s Republic of Korea Chwck-box reserved for desigasting States which heve becoms

it KR Repubhie of Korea. party after lssuance of this sheet

i3 KZ  Kazakbgsn L Colambiy ............

Precautionary Desigoation Shl.llllﬂll_ : In addition to the dezignations made the applicant also makes under Rule 4.9(b) ail other

designations which would be mdundermePCTexcq:I%Wﬂ:)hﬁiuulnmmmmhnhdngndu&dﬁm

. . those additional ons are subject to confirmation and that any designation
which i not confirmed before the expirstion of 15 months from the priority date iy (o be regarded as withdrawn by the applicant at the
expiration of that time limiL ine mun reach the within the I5-month time Limir.

Form PCT/RO/101 (second sheer) (January 2001) See Notes 1o the request form
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Sheet 4.

Supplemental Box If the Supplemental Box is not used, this sheat should not be included in the request.

1. If. in any of the Boxes, the space ls innfficlent to firnish oll the information: in such case, write “Continuation of Box No. ..."
[indicate tha mumber of the Box] and furnish the information In the sames manner as required acconding to the capeions of the Box in
witich the space was insyfficient, (n particular:

{i) i more than twe persons are involved xs applcants and/or inventors and no “continuation shees” is available: in such case,
write “Continuation of Box No. IlI" and indicate for each additional person the same type of informarion ax required in Box No.
!Hﬂwmw of the address indicated in this Box is the applicani’s State (that Is, country) of reyidence if no State of residence
it indi ow;

{if) ¥, in Bax No. Il or in any of the ub-bozes of Box No. Ii1, the indication “ths Sistss indicated in the Supplemental Bax™ Is
chacked: in such case, write “Continuation of Box No. II” or "Consinuarion of Box No. III* or “Continuation of Baxes No. Il and
No. Il1" {as the case may be), indicass the name of the applicani{s} inveived and, next to {each) such name, the Stase(s) (and/or,
where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patani) for the purposes of which the named person is applicant;

(Lii) If. in Box No. Ii or in any of the sub-boxes of Box No. I1l, the inventor or the inventor/applicant iz not Inventor for the purposes
of oll designated States or for the purpores of the United States of America: In such case, writs “Continuation of Box No. I1” or
*Contimuation of Box No. 111" or “Consinuation of Boxes No. 1! and No. HiI® (as tha caze may be), indicals the name of the
iventor(s) and, next ro (each) such name, the State(s} (and/or, where applicabls, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patent) for
the purposes of which the named person is inventor;

(év) if. in addition to the agani(s) indicated In Box No. IV, there are further agents: In such case, write “Continuation of Box No. IV*
and indlcaie for each further agent the rame type of information as regquired in Box No. IV:

(v) ¥ in Box No. V, the name of any Stais for OAPI) i accompanied by the indication “patant of addition,” or *certificats of
addlion.” or If, in Box No. V, the name of the United States of America iy accompanied by an indication "continuation™ or
continaation- in-part”: in such case, write “Continuation of Box No. V* and the name of each State invoived (or QAPI), and after
the name of each such State (or OAFI), the number of the parent title or parens applicasion and the date of grons of the parent title
orfiling of the parent application;

{vi) {f. in Bax Na, V], there are more than three sarlier applications whose prisrity is clalmed: in such case, write “Continuation of
Box No. VI™ and indicate for each additional sariier application ths same typs of information as required in Box Na. VI;

(vil) if, in Box No. VI, the verilisr application iy an ARIPO application: in such cass, writs “Consinuation qf Box No. VI™, specify the
mumber of the item corresponding 1o that earlisr application and indicate ot least one coxniry party to the Paris Convention for
the Protection of Industrial Property or ona Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed.

2. Jf; with regard to the precautionary designation sintement contained in Box No. V. the applicant wishes to exclude any State(s)
Jrom the scope of thal stalemeni: in such case, writa " Designation{s} excluded from precautionary designarion siatement™ and
indicots the name or two-lettar code of each Swte 30 excluded.

3. [f the applican: claims, in respect of any designated Office, the bengfits of provisions of the national law concerning non-

prajadicial disclosures or arceptions to lack of novelfy: In such case, write “Statanent concerning non-prejudicial disclosures or
exceptions w lack of novelty”™ and furnish that statement below. .

Continuation of Box No. Il
Novartls AG Is applicant for all designated States with the exception of: AT (Austria)
US (USA)

Continuation of Box No. il
Novartis-Erfindungen Varwaltungsgeselischaft m.b.H. is applicant for AT (Austria) only.

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (January 2000; reprint January 2001) See Notes to the request form

}



e 5. PCTEPO1/04116
X

BoxNo. VI  PRIORITY CLAIM ] Further priority clalms arv indicated in the Supplemental Box

Fling Dete Number _ Where gartier =

of vartier spplication of axfier spplication national application: | regional applicasion-* rmﬁ'uu

= ) coustry | wglonmlOffice |  recelvingOffice |
iherny

12 April 2000 60/198,742 us

- {12.04.00)

itern (2)
weem (9)

[ The receiving Office is requested t prepare and trsmamit to the Intematicns) Buresz a centified copy
dhmhmrawv&n&rmwﬁuﬂh%ﬂkhhhm
of the present insernational applicarion is the receiving Office) ideatified sbove as liwen(s) ;

-Wnn-mmmnumroqpmanmumnwwm-mmmmnmm

Convention for ghe Protecsion of Industrial which that eariier wag 'Ruils 4.1 Sew

Bux No. YII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

demmm qumnmruhdurhmmuhnﬁw-ﬂr—ﬁhhu
{if e ar mere lasernasional Searching Asthorbies are curried st by or reguesied from the Incernationa! Searcking Authoviry):
coupgiunt fo carry eut the burmations! search, indicen s .
Awhgricy chasen; the swo-lampr code may be nsed): Duin (day/monii/year) Number Counsry (sr regional Office)
IS
Bax No. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This intemationsl spplicafion containe This international applicarion it acconpanied by the ltem(s) marked below:
the foliowing mumbar of shewts:
request : 5 1. 9  feocalulation sheat
mm:ﬁ; 20 2 81 separesnaigned power of sttomey

4 3. [§  copy of penem power of atoraey; reforence mumber, ifany: AV 38871 + 37586
clstrs . 4. 0 oo erplaining lnck of signanure
"'""_ s. I8  piceity documenss) idessified ko Box No V1 s heen(s): (1)
"""""_ o 6. [0  wenstarion of toremational appilcation ko (angnage):
:ﬁ::"m o 1. a separam (ndications concerning deposinted microorpaniam or other blological material

8. [0 mxicotide satier smino acld sequence listing In computer resdable form

Total sumber of sheets : 120 o. 0 cther x
Figure of the drawings which Laoguagy of filing of the
should aecompagry the shatract - intemaional application: English

Box No.IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT
Naxt 12 sach signalure, indicals the name af the parson signing and the capacity in whick the perzon signs (§f such capacity iz not obvious from reading

the reques) In the name of the applicants
The representative
N . Berko
27.03.2001 BECKER, Konrad, AV 36671 + 37586
1. Daw of actual receipt of the purported ( 0, “m s |] APR !ﬁﬂ 2. Drawings:
3. Corrected duts of sctual recelpt due to latarbut =~ -
timely recelved papers or dmwings completing
the purponted {nternafions] application: D oL
4. D of timely receipt of the required received:
corrections under PCT Artiele 11(2): —_—
3. Imemationa] Searching Authority ISA/ 6 Transminal of search copy delayed
EMIM“M. uﬂmhh&

For Intemationsl Bureau use only

Date of receipt of the record copy
by the Imternational Buresu:

Form PCT/ROVIC! (last sheet) (July 1998; roprint January 2001) See Notes to the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
International Burean

(43) Interuvational Publication Date
18 October 2001 (18.10.2001)

PCT

(10) International Publication Number

WO 01/76574 A2

AGIK 3100

(51) Intermational Patent Classifieation™:
(21) Internationsl Application Namber; FCT/EPOL/D4116

(22) Tnternationsl Filing Date: 10 April 2001 (10.04.2001)

(25) Fliing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Prisrity Data:

60/196,742 12 April 2000 (1204.2000) US

(11) Applicant (Jor all designated Siates excepi AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

{71) Applicant (Jor AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT MLE.H. [AT/ATY;
Brumer Strasss 59, A-1230 Vienna (AT).

{T2) lsventer; and

(75) leventor/Applicast (Jfor US only): STEELE, Rouald,
Edward [US/US); 101 Nanghtright Road, Long Valley,
NI 07253 (US).

(74) Ageat: BECKER, Kourad; Nowvanis AG, Corporste
Intellectunl Property, Patent & Tmdemark Department,
CH-4002 Busel (CH).

(81) Desigoated States (national): AE, AG, A AT, AU,
AZ, BA,BB,BG, BR,BY, BZ,CA,CH, Cu,
CZ, DE, DK, DM, DZ, ER, ES, F1, GB, GD, . GM,

HR, HU, ID, L, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ. PL, PT, RO, RV, 5D, SE, §G, S, SK. SL,
T, T™, TR, TT, TZ UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

{34) Desiguated States (regionall: ARIPO patent (GH, GM,
KH, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Baraslan
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, TM), Buropean
patent (AT, BR, CH, CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI putent (BF, BJ, CF,
g, C1, CM, GA, GN, W, ML, MR, NE, 5N, TD, TQ)-

Pubilshed:
= without international search report and to be rapublished
upan receipl of thal report

For two-lstier coden and other abbreviations, refer o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing e the begin-
ning of each regular lsrue of the PCT Gazuite.
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s {54) Title: COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS

o (57) Abstract: The invention relates to s pharmaceutical composition, of (f) sn aldosterone synthass inhibitor or & pharmaceutically
acceptable salt thareof either alone ar in combination with (i) an AT)-receptor antagonist combined with s diuretic, or in each case,

& pharmaceatically accoptable st thereof and (ili} & pharmaceutically acceptabls castier.



PATENT COOPERATION TREATY
- /< ] INTERNATI NAL SEARCH REPORT C
' {PCT Ariicle 18 and Rules 43 and 44)
Appicant's or agen('s fis refersnce FOR FURTHER see Noification of Tranamitial of intemational Seerch Report
{Form PCT/ISA2220) as well s, where sppilcable, kem 3 below.

4-31394A/USN ACTION -

intamational application No. irtamational filng date (dawmontiyear] (Earfiest) Priority Date (dawimontvyesr)
PCT/EP 01/ 04116 10/04/2001 12/04/2000
Appiicant

NOVARTIS AG

M|%mm:.hﬂ “m:.lnhmaﬂomlsmwmwwhnanhﬂu applicant

This Intemational Search Report conglsts of s total of 9 sheets,

m It Is aiso accompanied by a copy of each prior art document clted in thies report.

1, Basls of the report
a Wmdhulﬂmhhmmm“wﬂdanmmtﬁdhmw leation in te
lnguage in which it was flled, unisss otherwise incicated urdier thia Rem. sopl

D the Intemational search was carried out on the basis of a transiation of the intsmational appiication fumished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b Wmﬂhmmdnﬂdomﬂunﬂnuﬂnqmdhdoudhhhhnﬂbﬂmhﬂhn the intemational ssarch
was carried out on the baals of the sequence fiating :
comiained in the intemationad application in written form.

flied ogether with the international application In compuier readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.
fumished subsequently to this Authority in computer readble form.

tha statement that the subsequently furnished written sequencs Isting does not bqw:lhduhunhh
intemational application as fled has been fumished. i

mouummmmwmmmmnmmrmmhmumhmnmummw

Cortain claims were found unssarchable (See Box ).
Unity of Invention Is lacking {see Box 1i).

P

HE O O0000O

@

4. Wih regerd 1o the title,
[C] thetextis approved as submitied by the appikcart.
[X]  the taxt hee been established by this Authortty to read as follows:
NOVEL MEDICAL USE OF ALDOSTERONE SYNTHASE INHIBITORS ALONE OR IN COMBINATION
WITH AT1-RECEPTOR ANTAGONISTS

5. Wih regard 1o the absimct,

m the text Is approved as submitted by the applicant.
D the text hes been estabiished, according to Ruls 38.2(b), hylhllAuﬂ'lullyullappamlnBa:IIl The applicant may,

within one manth from the date of mafiing of this intemational search report, submit comments to this Authority.
6. The figure of the drawings to be published with the ebsiract is Figurs No. —
[]  as supgested by the appiicant, [X]  None of the rgures.

D because ths applicant falled to suggest a figure.
[[] - because thia figure better characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (firet sheet) (July 1998)
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PCT/EP 01/04116
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TpC 7 AGIKI100  AGIK31/4196 AGIK3L/A37  A61K31/5685 AGIKAS/06

Accoring 10 Intemational Patent Claasification (I°C) o 10 both nesional classification and IPC

Minsmam documenision searched (Csaiication sysiam folowsd by cassication Symbole)
IPC 7 A6XK

[ Emctronic data base consulled dising he Inlemational search (name of dala base snd, whera pradicel, search larme Lsed)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, CHEM ABS Data, MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH, PAJ

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

STATION, N.J., U.S.A. XP002178362
page 105, paragraph 667
page 666, paragraph 3969

12 October 1993 (1993-10-12)
column 1, 1ine 10-49
column 3, 1ine 30-36

25 May 1999 (1999-05-25)
column 3, 1ine 22-45
column 9, line 14-32
examples 4,5
claims 1,20

Calagory * | Chiation of document, wih indication, where approprisie, of the lwvant passages Falsvant fo claim No.
X S.BUDAVARI EDITOR: "The Merck Index, 12th 1,4,5,8,
Edition™ , MERCK & CO., INC. , WHITEHOUSE 9

X US 5 252 565 A (PEET NORTON P ET AL) 1,7-9

X US 5 906 987 A (CHWALISZ KRISTOF ET AL) 1,7-9

—f—
m Furiher documents are listed In The continuation of bax C. EI Patart temily mewbars are fisiad In snnex.
Sy g A em—" T e it M 2 Koo
W of which
A mw:-m* tha an Bnat cliad o undersiand the principle or theory Undarying the
‘E" ewrier documen but publishad on or allarthe Intemational " document of particulsr relevance: the claimed Invention
fiing cate annol be considersd novel or cannol be considersd e
1 mwhﬂmmrhm _.cgnmw nvolve an inventive slep when the document s taken
caion o o specie s spactied) anothes 'Y'mdmhr;hnm.:nmmm
‘Q" documani refasving 1o an oral disciosure, usa, exhibiion or documend is combined with one or more other such docu~
aiher means m;nmuumba parecn shfled
" mm'mmuznh:m | fing dute bt *4s* cocumant member of the sama pasant family
Daty of the actual compistion of ihe inlsrmational ssarch Oute of maling of the intemational ssarch report
12 February 2002 1% 02 1m
Neme and maling addrees of the ISA Authosized officer
Europasn Pulent Offica, P.B. 5818 Palerfisan 2
Tok (431700 02040, Tx. 31 651 aporh,
;:::331‘-1% 0 Ta. 31 651 apo Bazzanini, R

Fosm PCTABA/SNO {soond shest) (huly 1993}
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Interrmtional Application No
PCT/EP 01/04116

C{Contimmtion) DOCUMENTS CONSIDERED 70 BE RELEVANT

Calegory *

Ciiailon of documani, with indication, whefe appropriats, of the riisvent passages

Pelavant 1o claim No.

WO 98 03180 A (FERGUSON MARK WILLIAM JAMES
:UNIV MANCHESTER (GB); ASHCROFT GILLIA)

29 January 1998 (1998-01-29)

claims 1,14,18,21

US 5 972 921 A (HALONEN KAIJA ET AL)
26 October 1999 (1999-10-26)
claims 1,2,8

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 1997, no. 07,

31 July 1997 (1997-07-31)

& JP 09 071586 A (YAMANOUCHI PHARMACEUT CO
LTD), 18 March 1997 (1997-03-18)

abstract

MASATO H ET AL: "ALGAAS/GAAS/INGAAS
DOUBLE-DOPED QUANTUM-WELL HEMTS FOR LOW
DISTORTION AMPLIFIER"

EXTENDED ABSTRACTS OF THE INTERNATIONAL
CONFERENCE ON SOLID STATE DEVICES AND
MATERIALS, JAPAN SOCIETY OF APPLIED
PHYSICS. TOKYO, JA,

29 August 1993 (1993-08-29), pages
715-717, XP00Q409466

page 703, left-hand column, paragraph 3
-page 704, column 3, paragraph 1

table IX

NO 00 02543 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); GASPARO MARC DE
{(C) 20 January 2000 (2000-01-20)

claims 1,5

FR 2 766 821 A (SANOFI SA)

5 February 1999 (1599-02-05)

page 2, 1ine 21-33

WO 99 45779 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP
:VENKATESH GOPADI M (US))

16 September 1999 (1999-09-16)

claims 1,2,10-18

MAKINO N ET AL: "Regression of
Hypertrophy After Myocardial Infarction 1s
Produced by the Chronic Blockade of
Angiotensin Type 1 Receptor in Rats”
JOURNAL OF MOLECULAR AND CELLULAR
CARDIOLOGY, XX, XX,

vol. 28, no. 3, 1996, pages 507-517,
XP002106093

ISSN: 0022-2828

abstract

page 513, right-hand column, line 1 -page
514, left-hand column, 1ine 2

-f—

1

1,4,5,

1,7-9

4,5
1-10

1-10

1-10

1-10

1-10

Fown PCTAENZS {sorttinuatien ol sectrd sheel) (uly Youl)
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C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BEl RELEVANT

Cangory * | Clation of docsment, with kviicaiion whers sppropricts, of he nilevant pattgm Ralovart fo thalm No.

A HAGMANN M ET AL: "SC-52458, an orally 1-10
active angiotensin l1l-receptor antagonist:
Inhibition of blood pressure response to
angiotensin II challenges and
pharmacokinetics in normal volunteers."
JOURNAL OF CARDIOVASCULAR PHARMACOLOGY,
vol. 29, no. 4, 1997, pages 444-450,
XP001053467

ISSN: 0160-2446

abstract

A MAXFIELD E K ET AL: "“Angiotensin Il 1-10
receptor blockade improves nerve function,
modulates nerve blood flow and stimulates
endoneurfal angiogenesis 1n
streptozotocin-diabetic rats.”
DIABETOLOGIA,

vol. 36, no. 12, 1993, pages 1230-1237,
XP001053448

ISSN: 0012-186X

abstract

page 1235, right-hand column, paragraph 2
P.A VIIGIMAA M ET AL: ‘"Tasosartan and 1-10
hydroclorothiazide as combination therapy
in the treatment of severe essential
hypertension: Compartison with enalapril.”
CARDIOYASCULAR DRUGS AND THERAPY,

vol. 14, no. 4, August 2000 (2000-08),
pages 447-449, XP001053452

ISSN: 0920-3206

page 447, left-hand column, paragraph 1
page 448, right-hand column, paragraph 2

»

Fors PCTABAN O (sontiruation ol sscend sheel) (July 1008)
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The donand munt be filad directly with the competent lismational Pretininary Essnining Anthorisy or, if

with the one chosen by the applicent. The full name or two-letsar cods of that Authority may be indicated bry the on thy line beigw:
IPEN
PCT CHAPTER i
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the intematiooal application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
. berby elects all eligible Siates (except where otherwise indicated).
For International Preliminary Examining Authority use only
| Jdentification of IPEA Dats of recelpt of DEMAND
Applicanl’s or agenr's fila reference
Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4.31334;0951
| Tacernational application No. International filing dats (dewiwonchyrar) | (Bastics() Pricrity date (dayimonsv'year)
PCT/EP 0104118 . 10 April 2001 12 April 2000
(10.04.01) (12.04.00)
[Title of invention

Combination of Organic Compounds

BaxNo.II APPLICANT(S)

Name and address: (Zamily name folicwed by given smma; for  legal antiry, foll afficiel desigastion. | Telephone No.:

The addrexs maust includs postal code and nome of comury.)
Novartis AG +4181 324 11 11
Lichtsirasse 35 Facsimile No.:
;"5""" +4161 322 75'32
H . Teleprinter No.:
State (that is, country) of naticality:  CH Suate (that is, cowtry) of resldence:  CH

Nuame and address:{Fanily name follewed by given same; for & lopal cutty, foil afficiel designasion, The addrazy smur incinds pessal cods and nams of coury.)
Novartle-Erfindungen

Verwaltungsgesslischaft m.b.H.

Brunner Strasas 59

1230 Vienna

AT

Stae (that is, country) of nationality: AT State (that Is, comntry) of residence: AT

Name and address:(Fanily asme foflowed by given name; for « logal suilty, Al qfficial devignation. The adirest muys include parsel code and naws of comsry.)

STEELE, Ronsald Ecward
101 Naughtright Road
Ums Valley, NJ 07853

State (that iz, couniry) of nationality: us State (chat Is, country) of residence: us

e —

A —

[J Forther applicants are indicated on a contizmation sheet.
“Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes 10 the demand form




International spplication No.
Sheat No. 2 PCT/EP 0104116

Bz Ne.II AGENT OR COMMON REFEESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following perscn is 8 agent 0  common represcntative
and [E  bes been appointed earier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
O  is hereby sppointed and any earfier sppointment of (an) agent{sVcommon representative Is hereby revoked.

[  is hereby sppointed, specifically for the procedars befors the International Preliminary Examining Aathorlty, in
addition to the agent(s)common representstive appolnted earfler. |

Name and ackiress: (Fasdly nase foliowad by given nawmes; for 8 legol entisy, jull official designasion. | Telephone No.:
The address must incinde ponsel cods ond name of cmantry.)

+4161324 11 11
BECKER, Konrad
Novarils AQ Facsimile .
Corporats Inteliectual Property Ne-
Patant & Trademark Department +#A16132275 %2
4002 Basgel
CH Teleprinter No.:

a Address for corvespandence: Mark this check-box where no agent or common representative ia/bas boen appointed
and the space above Is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL FPRELIMINARY EXAMINATION

Statesnent concerning amendments:®
1. The applicant wishes the intemationsl preliminary exsminalion to start oa the basts of:

[  the internstional application as originally filed

the description [1  as originally filed
ss xnended under Article 34

as originally filed
a8 amended under Articlo 19 (together with sy accompanying statemnent)
as amended under Articls 34

as originally filed
aa amended under Article 34

2 0  The applicant wishes xny smendment to the claims uader Article 19 to be considered as reversed.

3. O  Theapplicant wishes the start of the international preliminary examination to be pestponed untll the expiration of
20 months from the priority daie unless the International Preliminary Examining Authority recelves a copy of aay
aywadmenis made under Asticle 19 or a noties from the spplicant that he does not wish to maks such amendments
(Rulo 69.1(d)). (This checkbax may be marked only where tha tims Kmilt under Article 19 has not yat cpired.)

*  Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international appHestion as
originally filed or, whero a copy of smendments to the claims muter Article 19 snd/or amendments of the international spplication
under Articlo 34 are recetved by the International Preliminary Bxamining Authority before it has begun to draw up a writien

of the international cxamination a8 80 amnended.

the claims

the drawings

Ooaoooag

Language for the purposes of internations] prefiminary examination: __ English
Bd  which ls the language in which tho International spplication was filed.
O  which iy the Isngnags of a transiation furished for the parposes of international search,
which 1s the language of publication of the international spplication.

[w] which Is the languags of the translation (to be) faruished for the purposes of international preliminary examinstion.

BaxNo.YV  ELECTION OF STATES

The eppiicant hereby elects all dligible States (chat &, all Skues wiich Asve been designated and which are bownd by Cheper Il of
the PCT)
eachding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IFEA/40] (second sheet) (July 1998; reprint Jacuary 2001) Ses Notes io the denand form

17



Intemational spplication No.
Sheet No. 3 PCT/EP 01/04118
BaxNo.VI CHECK LIST
For Interustional Preliminary
The demand I3 accompanied by the following elements, in the langoags referred to In Examining Authority use only
Box No. IV, for the purposes of international prefiminary examination:
received not recejved
1. tamistion of international appHication sheety O O
1. amendments onder Article 34 sheets D D
3. copy (or, where required, transiation) of
amendments under Anicle 19 sheets a O
4. copy (or, where required, translation) of
watement under Article 19 sheets O a
5. letter thoets O O
6.  other (specify) sheets 0 (]
The demand is also aceompanied by the item(s) marked below:
1. B fee calcolation sheet 4. 0  ststernent explaining Iack of signature
2 [0 separnte signed power of sttomey 5. [0 nucleotido and or amino acid sequence Bating in
computer readable form
3. 0O copy of gencral power of sttorney;
reference number, if any: 6. other (specify): 1 copy of the Forms PCT/IB 306
showing the change of address

Box No. VI SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFPRESENTATIVE

“Next to cuch signature, indicars e s of the perton sigaing and the capacity s which the person signs ({f such copecily s mat obvious from reading the
demend) in the name of the applicants
The repressntative

. Berles

01.11.2001 BECKER, Konrad, AV 36871 + 37580

For Internationsl Prefiminasy Examining Anthority use only

1. Date of actoal receipt of DEMAND:

2 Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS tinder Rule 60.1(b):

3. [] Thedsteof receipt of the demnd s AFTER the expiration of 19 momths || ‘The applicant has been

from the priority date md item 4 or 5, below, does not spply. informed accordingly.
4. [] Toedate of recelpt of tho dexand 1s WITHIN the period of 19 months from the priority date as exteaded by virmae of Rule
80.5.
5. [ ] Anhoogh the date of receipt of the demend in after the exgiratian of 19 months from the peiority dats, the delay in sreival
is EXCUSED porsusnt to Rule 82.
For kntexontional Barees wes only
Demand received from IPEA on:

“Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (July 1998; reprint Jamoary 2001) Sea Noies to the demand form
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FEE CALCULATION SHEET
Ambﬁlbnﬂhmpdﬂmym

International PCT/EP 01/04118
application No.

gﬂﬂlwmﬂ1m5ll Date stamp of the IPEA

CHAPTER lI

Pcrmmmu:ymm_ -

Applicant Novartis AG et al.

Calkculation of prescribed fees

EUR %~ [P

1. Preliminary examinstion fee

2 . Handling fee {(Applicants from certain Siates are
entitled to a reduction of 75% of the handling fee.
Whaere the applicant is {or all applicants ars) 0 en-

titled, the amouni to be entered at H is 25% of the
fee) FUFI 147.— H
3. Total of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H
and eates tora in the TOTAL box [EUR 1680.-
TOTAL |
Mode of Payment
B suthorization o charge deposit
account with the IPEA (see below) O csh
O cheque B  revenoe stamps
O posta! money order O coupons
0O bakdmtt O other (specify):

Deposit Account Anthorization {this mode of payment may not be available at all IPEAs)

The IPEA/ EP B8  is hereby muthorized to charge the total foes indicated sbove to my deposit account.
= (this check-box may be marked only if the conditions for depouit acommts of the IPEA so permit) I
bereby suthorized to charge sny deficiency or crodit any overpayment In the total fees indicated
sbove to my deposit account. N is AQ

H s
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it Account Number Date 3
Form PCT/IPRA401 (Aanex) (Faly 1998; reprint Jemuary 2001) Sco Notes to the feo calcalation sheet
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TRATADO DE COOPERACI N EN MATERIA DE PATENTES

A

BECKER, Konrad PCT

BECKER. X OPINION ESCRITA
Corporate Intellectusl Property (PCT Regla 66)

Patent & Trademark Department

CH-4002 Basllea Fecha ds Envio

Sutza (dla'mes/afic) 11/03/2002

RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses

| _ contados desde la fecha de envio
Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacién Fecha de prioridad {dia/mes/afio)
4-31384A/USN Internacional (dia/mes/afio)

Solicitud Intemacional No. 10/04/2001 12/04/2000

PCT/EP 01/04118

Clasificacién Iinternacional de Patentes (IPC) o clasificacién naclonal e IPC
AB1K31/00

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinion escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Intemacional.

2. Este opinién contiene indicaciones relacionadas con los sigulentes puntos:

l _X_ Base de la opinion

Il — Prioridad

. _X_ Elno-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

v. ___ Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaracion motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(Il) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacion Industrial; caciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

\'/R — Ciertos documentos citados

VI ___ Clerios defectos en la solicitud Internacional

VIl. ___ Clertas observaciones en la solicitud Intemacional

3. Elsolicitante esta Invitado a darle respuesta a esta opinidn

Cuéndo? Ver el tempo limite indicado anteriorments. El solicitante podra sollcitar una prorroga antes del
vencimiento de este termino, ver regla 86.2 (d)

Cémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompaiiada cuando sea aproplado de modificaciones de
acuerdo con la regla 68.3. Para la forma e kdioma de las modificaciones, ver regia 68.8 y 86.9.

Adiclonaimente: Para una oporiunidad adiclonal para someter modificaciones ver regla 66.4
Para la obligacién del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 66.4bi
Para una comunicaclén informal con el examinador ver regla 66.6

Si no se presenta una respuesta, el informs del examen preliminar intemacional serd establecido con base en
esta opinién.

4. La fecha final para Ia cual el Informe del examen preliminar intemnacional debe ser establecido conforme a la
regla 69.2 es: 12/08/2002.

Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial Autorizado/ Examinador
axamen prellminar intemaclonat:

Oficina de Patentes Europea Oficlal de fomalldades (incluyendo promogas de términos)
D-80298 Munich

Tel: +49 88 2389-0 Tx: 523656 epmud
Fax:+48 88 2308-4485 Teléfono: (+49- 89) 2389 2828
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OPINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP 01/04116

I. Basedel Informe
1. La base de esta opinién escrita es |a solicitud de patente como fue pressntada originaimente.

. El no-establecimiento de opinién en relacidn con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial

2. La pregunta de si la presente Invencion relvindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable Industriaimente no ha sido ni serd materia del examen preliminar Internacional (Art. 34 (a) (1) (Il)
PCT; ver también el informe de biisqueda intemacional) en relacién a;

2.1 Solicitudes que tienen una pluralidad de relvindicaciones independientes innecesarias (generaimente no més
de 1 relvindicacion independients en la misma categoria es necesaria; Art. 8 PCT);

2.2 Materia que no ha sido objeto de busqueda intemacional. (Art. 17 (2) (a), Regla 88.1 (e) PCT)
2.2.1 Que la materia relvindicada esté conforme a la Regla 39.1 PCT,

2.2.2 Solicitudes donde la memoria descriptiva, las relvindicaciones, o los dibujos no cumplen con los
requerimientos prescritos en tal magnitud que no se haya podido lievar a cabo una bdsqueda eignificativa.

2.3 Que la matoria reivindicada estd conforme a la Regla 67.1 PCT.

V. Declaracién motivada conforme a la Regla 88.2 (a)ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién industrial

3. Sifuera llevado a cabo el examen intemaciona! preliminar {ver el punto ill), se sefiala lo siguiente:

A la luz de los documenins cltados en el informe de bisqueda intemacional, se considera que la invencién, tal
cdmo es reivindicada, en por lo menos una de sus reivindicaciones independientss no aparenta cumplir los
criterios mencionados en &1 Articulo 33 (1) PCT, esto s, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo.

4. Sl se presentan modificaciones el Solicitants debe cumplir con los requisitos de la Regla 66.8 PCT e Indicar la
base de las modificaciones reallzadas en la solicitud de patents original (Art. 34 (2) (b) PCT) de lo contrario,
astas modificaciones no serén tenidas en cuenta para efecto del examen preliminar Internacional.

Se le llama la atencidn al solicitante respecto a que sl la solicitud contiene una pluralidad de relvindicaciones
independientas Injustificadas no se llevan a cabo el examen de ninguna de las relvindicaciones.

Formato PCT/ 408AE1 (EPO- marzo 2001)
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WRITTEN PINION Internation application No. PCT/EP 01/ 04116

L Basls of the opinlon

1. The basis of this written opinion s the application as originally filed.

lil. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

2. The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an
Inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject
of the intemnational preliminary examination (Article 34 (4) (a) (l) (il) PCT; see also
international search report) in respect of:

2.1 Applications having an unnecessary piurality of independent claims (generally not more
than 1 independent claim In the same category Is necessary; Article 68 PCT);

2.2 unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 68.1 (e) PCT), e.g.
2.2.1 claimed subject-matter under Rule 39.1 PCT,

2.2.2 applications where the description, the claims, or the drawings fall to comply with the
pres:r;bod requirements to such an extent that no meaningful search coukl have been
camied out;

2.3 claimed subject-matter under Rule 67.1 PCT.

V. Heasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelly, inventive atep or
Industrial applicabliity

3. To the extent that the international preliminary examination has been carmied out (see item
lil above), the following is pointed out:

In fight of the documents clted In the intemational search report, it is considered that the
Invention as ciaimed In at least one of the independant claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33 (1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an Inventive step.

4. It amendments are filed, the Applicant must comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and Indicate the basis in the originally filed application of the amendments made
(Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments will not be taken into consideration
for the establishment of international preliminary examination.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an u:;;lustiﬁed plurality of independent claims no examination of any of the claims will be
carried out.

Form PCT/408AE1 (EPO-March 2001)
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NOVEDOSO USO MEDICO DE INHIBIDORES DE SINTASA DE

ALDOSTERONA SOLOS O EN COMBINACION CON ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR AT-1

La invencién se refiere a una composicién farmacéutica.:que
comprende:

(i) un inhibidor de cintasa de aldosterona o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable solo o en combinacién con:

(ii)) un antagonista de receptor ATy o un antagonista de
receptor AT, combinado con un diurético o, en cada caso, una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable y

(iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencidn se refiere ademds a un método para la
prevencién de, retraso del progreso de, tratamiento- de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste de:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
restenosis después de cirugla de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidis'mo,
supervivencia después de infarto al miocardio (Ml), enfermedades
cardiacas coronarias, hipertensiéon en la ancianidad, hipertensién

dislipedémica familiar, aumento de formacién de coldgeno, fibrosis y
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remodelacién que sigue a la hipertension (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertensién; y

{(c) disfuncién endotelial con o sin hipertensién, que
comprende administrar la composicion farmacéutica de la presente
invencién.

En una modalidad preferida la presente invencién se refiere a
un método de prevencién de, retraso del progreso de o tratamignto
de disfuncidn endotelial con o sin hipertensiébn que comprende
administrar a un animal de sangre caliente, incluyendo el hombre,
que lo necesite una cantidad efectiva de un inhibidor de sintasa de
aldosterona o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Se entiende que los antagonistas del receptor AT, (llamados
también antagonistas del receptor de angiotensina I1) son aquellos
ingredientes activos que se unen al receptor AT; subtipo del
receptor de angiotensina Il, pero no resulta en activacidn del
receptor. Como consecuencia de la inhibicién del receptor AT,
estos antagonistas pueden, por ejemplo, ser empleados como
antihipertensivos o para tratar insuficiencia cardiaca congestiva.

La clase de antagonistas de receptor AT; comprende
compuestos que tienen aspectos estructurales diferenciales,
esencialmente preferidos son los no peptidicos. Por ejemplo, se
puede hacer mencién de los compuestos que se seleccionan del
grupo que consiste de valsartan, losartan, -candesartan, eprosartan,

irbesartan, saprisartan, tascsartan, telmisartan, el compuesto con la
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designacion E-1477 de la sigulente férmula:

b1 )

el compuesto con la designacién SC-52458 de la siguiente férmula:

y el compuesto con la designacién el compuesto ZD-8731 de la

siguiente formula:
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0, en cada caso, una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Los antagonistas de receptor AT; preferidos son aquellos
agentes que han sido comercializados, el méis preferido es valsartan
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Un diurético es, por ejemplo, un derivado de tiazida
seleccionade del grupo que consiste de clorotiazida,
hidroclorotiazida, metiiclotiazida, y clorotaliddn. EIl mas preferido
es hidroclorotiazida.

El inhibidor de sintasa de aldosterona es una enzima que
convierte corticosterona en aldosterona para mediante Ia
hidroxilacién de corticosterona formar 18-OH-corticosterona y 18-
OH-corticosterona a aldosterona. La clase de inhibidores de sintasa
aldosterona conocidos para ser aplicados para el tratamiento de
hipertension y aldosteronismo primario comprende inhibidores de
sintasa de aldosterona tanto esteroidales como no esteroidales,
siendo los Gitimos los mas preferidos. '

Se da preferencia a Inhibidores de sintasa de aldosterona
disponibles comercialmente o aquellos inhibidores de sintasa de
aldosterona que han sido aprobados por las autoridades de salud.

La clase de inhibidores de sintasa de aldosterona comprende
compuestos que tienen aspectos estructurales diferenciales. Por
ejemplo, se puede hacer mencién de los compuestos que se
seleccionan del grupo que consiste de los inhibidores de aromatasa
no esteroidal anastrozol, fadrozol (incluyendo el (+)-enantidmero del

mismo), asi como también el inhibidor de aromatasa esteroidal

21
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exemestan, o, en cada caso donde es aplicable, una sal de los
mismos farmacéuticamente aceptable.
El Inhibidor de sintasa de aldosterona no esteroidal méas
preferido es el (+)-enantiomero del hidrocloruro de fadrozol

(Patentes de E. U. 4,617,307 y 4,889,881) de la fé6rmula:

LS
HCI

De manera sorprendente, las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la presente invencién exhiben un efecto terapéutico
benéfico, especialmente uno sinérgico (= més que aditivo), ademéds
beneficios que resultan del tratamiento combinado tales como una
prolongacién sorprendente de eficacia, una variedad més amplia de
tratamiento terapéutico y efectos benéficos sorprendentes en
enfermedades y condiciones asociadas con inhibidores de
receptores AT, 0 sintasa de aldosterona, respectivaments.

Las composiciones de acuerdo con |a presente invencién
pueden ser usadas para la prevenciéon de, el retraso en el progreso
de, y tratamiento de una enfermedad o condicién seleccionada del
grupo que consiste de:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,

restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
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restenosis después de cirugla de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficlencla renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio (MIl), enfermedades
cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hiperterisién
dislipedémica familiar, aumento de formacién de colageno, fibrosis y
remodelacion que sigue a la hipertensién (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertension; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertension.

La persona experta en la técnica pertinente estd capacitada
completamente para seleccionar un modelo relevante de prueba con
animal para probar las indicaciones terapéuticas y efectos benéficos
indicados hasta aqui y posteriormente en la presente. .

Estos efectos benéficos pueden, por ejemplo, ser demostrados
en el modelo de prueba como se describe por G. Jeremic y

colaboradores en J. Cardovasc. Pharmacol. 27:347-354, 1996.

Disefio del Estudio

én el estudio a ser realizado, se utilizé oclusién permanente
de arteria coronaria (CAO) en ratas como un modelo de infartacién
aguda al miocardio. Los experimentos se llevan a cabo con 5
grupos de tratamiento caracterizados por los siguientes aspectos:

« animales operados simulados

A
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e CAO + vehiculo

e CAO + valsartan

» CAO + inhibidor de sintasa de aldosterona

e CAO + antagonista de receptor AT, + inhibidor de sintasa de
aldosterona.

Se pueden aplicar las siguientes dosis y vias de
administracion:

Por ejemplo, para el valsartan antagonista de receptor AT,
a) -3d a +2d: inyecciones s.c. de 2.5 mg/kg BW/12 h
b) +3d a +28d: s.c. minibombas osméticas Alza 5 mg/kg/d

Para el (+)-enantidmero del hidrocloruro de fadrozol:
Minibombas osméticas Alza 0.4 mg/kg/d.

Durante el estudio se midieron las siguientes variables:
= tamafio del infarto,
e volumen de la camara LV,
o densidad del colageno intersticial y perivascular en miocardio LV
de duplicado,
e contenido de protelna en COL-l y COL-Ill en miocardio LV de
duplicado mediante western blot,
o area de seccidon transversal de cardiomiocitos y longitud en
secciones de miocardio LV,
e concentraciones en plasma de Ang |l y aldosterona,
e concentracién de sodio, potasio y aldosterona en orina,
e presidn sanguinea en animales consientes,

« presién sanguinea en LV y carétida en animales anestesiados.
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Metodologia

Tamafio de Infarto: se tifieron secciones histolégicas
transversales de seis um de espesor del ventriculo izquierde con
tetrazolio nitroazul y adquiridos mediante una cémara de video
(Sony) B/W XC-77CE CCD. La imagen resultante se procesa en un
sistema de andlisis de imagen KS 300 (Carl Zeiss Vision) utilizando
un software desarrollado especificamente (Porzio y colaboradores,
1995). Un solo operador ciego para tratamiento define de manera
interactiva los limites del septo interventricular, y el &rea infartada
en cada seccion es identificada semiautoméaticamente como el 4rea
de tejido ventricular no teflido. EIl software calcula automéaticamente
para cada componente de la seccidn ventricular definido como la
camara, septo, area infartada, pared de LV infartada y pared de LV
viable, un conjunto de parametros geométricos (Porzio y
colaboradores, 1995).

Histologia: Se fijan corazones in situ, mediante perfusidn
retrégrada con formaldehido al 4% regulado después de detener en
diastole mediante inyeccién i.v. de KCI 0.5 M. Después de la
fijacién, el ventriculo izquierdo (LV) y la pared libre del ventriculo
derecho se pesan por separado; se mide el didmetro mas largo del
LV con un calibrador. Las secciones histolégicas del LV se tifen
con hematoxilina & eosina para examen cualitativo y para
cuantificar el drea de seccién transversal de cardiomiocitos con una
rutina de analisis de imagen semi-automatizada. Se evallia la

deposicion de colageno intersticial en LV en secciones teflidas rojo

21
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Sirius con una rutina de andlisis de imagen semi-automatizada
(Masson y colaboradores, 1998).

Contenido de coligeno en miocardio de duplicado de LV: E|
tejido de LV en el miocardio de duplicado es homogeneizado,
sujetado a electroforesis SDS-PAGE y electro-blotted sobre
membrana de nitrocelulosa. Las manchas se exponen a anticuerpos
primarios, es decir, antisuero de coldgeno tipo | o tipo Il
(Chemicon) anti-rata de conejo. Los anticuerpos primarios se
reconocen por anticuerpos secundarios conjugados con fosfatasa
alcalina (para colageno tipo 1) o peroxidasa (colageno tipo lil).

Volumen de la cimara ventricular lzquierda: El volumen de
la camara de LV se determina en corazones detenidos en diastole
(KCl) y se fijan en formalina bajo una presién hidrostética
equivalente a la presion diastélica final de LV medida. Se inserta
una varilla métrica al LV para medir la longitud interna del LV. Los
diametros transversales de |la camara del LV se miden en dos
secciones transversales de 1 mm de espesor cerca de |la base y el
apice del ventriculo (Jeremic y colaboradores, 1996). EI| volumen
de la camara se calcula a partir de una ecuaciéon que integra los
diametros transversales y longitud interior.

Hemodinamicas Sistémica y Ventricular Ilzquierda: Un
transductor de presion de micropunta (Millar SPC-320) conectado a
una grabadora (Windograf, Gould Electronics) se inserta en la
arteria carétida derecha para registrar las presiones sanguineas

gistolica y diastélica. El transductor de presidn se hace avanzar en
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el LV para medir las presiones sistélica de LV (LVSP) y diastélica
final (LVEDP), la primera derivada de presién de LV con respecto al
tiempo (+dP/dt) e Indice del corazén.

Preslén sanguinea no invasiva: La presién sangulinea
sistélica e Indice del corazébn se miden mediante el método de
doblez de cola (Letica LE 5002) en ratas concientes.

Electrolitos de orina, hormonas: Las ratas se alojan
individualmente en jaulas metabélicas y se colecta orina en 24 h en
1 ml de HC| 86N. Se mide la ingesta de agua. Se extraen
catecolaminas de orina en columnas Bondelut Cys (Varian), se
separan mediante HPLC (columna analltica Apex-ll C18 de 50x4.5

mm, 3 um, Cromatografila de Jones) y se cuantifica con un detector

electroquimico (Coulochem IlI, ESA) (Goldstein y colaboradores,
1981). Se determinan aldosterona de plasma y orina, vy
angiotensina 1l de plasma con radioinmunoensayos especificos

(Aldoctk-2, DiaSorin y Angiotensina Il, Nichols Diagnostics). Se
miden sodio y potasio en orina mediante fotometria de flama.

Tamafio de muestra

10 animales analizables en cada grupo de tratamiento son
suficientes para detectar diferencias significativas bioclégicamente.
Solamente las ratas con un tamafio de infarto de por lo menos 10%
del area de la seccién de LV se incluyen en el analisis final.

En consecuencia, la composicién de la presente invencién
puede ser usada para la prevencidn de, retraso en el progreso d'e. y

tratamiento de supervivencia posterior a infarto al miocardio (MI).

2%
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Disfuncién endotelial se reconoce como un factor critico en
enfermedades vasculares. E| endotelio juega un papel bimodal
como |la fuente de varias hormonas o subproductos con efectos
opuestos. vasodilatacién y vasoconstriccién, inhibicidn o promocién
de crecimiento, fibrinélisis o trombogénesis, produccién de agentes
antioxidantes u oxidantes. Los animales hipertensos predispuestos
genéticamente con disfuncién endotelial constituyen un modelo
véilido para evaluar la eficacia de una terapia cardiovasacular.

La disfuncién endotelial se caracteriza, por ejemplo, por
tension oxidativa incrementada, causando 6xido nitrico disminuido,
factores involucrados en la coagulacién o fibrindlisis incrementados
tales como inhibidor-1 de activacién de plasmindgeno (PAI-1), factor
de tejido (TF), activador de plasminégeno de tejido (tPA), moléculas
de adhesién incrementadas tales como ICAM y VCAM, factores de
crecimiento incrementados tales como bFGF, TGFp, VEGF, todos los
factores que causan el crecimiento de la célula, inflamacién y
fibrosis.

El tratamiento por ejemplo de disfuncién endotelial puede ser
demostrado en la siguiente prueba:

Material y métodos

SHR machos de 20-24 semanas de edad, comprados de RCC
Ltd. (Fullingsdorf, Suiza), se mantuvieron en una habitacién con
temperatura y luz controladas con libre acceso a comida para ratas
y agua de la llave. E| experimento se realiza de acuerdo con la

gula de NIH y aprobado por la oficina de Canton Veterinary (Bew
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181, Kantonales Veteriniramt, Liestal, Suiza). Todas las ratas se
tratan con el inhibidor de sintasa de NO L-NAME (Sigma Chemicals)
administrado en agua para beber (50 mg/l) durante 12 semanas. La
dosis diaria promedio de L-NAME calculada a partir del agua
consumida fue de 2.5 mg/kg/d (rango 2.1-2.7).

Las ratas se dividen en 5 grupos: grupo 1, control (n = 40);
Grupo 2, valsartan (5 mg/kg/d; n = 40); Grupo 3, el (+)-enantidmero
del hidrocloruro de fadrozol (n = 30); Grupo 4, una combinacién del
(+)-enantiémero del hidrocloruro de fadrozol y valsartan (5 mg/kg/d;
n = 30); y Grupo 5, valsartan (50 mg/kg/d; n = 30). La drogas se
administran en fluido para beber. EI| efecto presor de Ang Il a 1
mg/kg obtenido en ratas normotensivas de controles se reduce en
49% y 73% después de tratamiento con valsartan 5 y 50 mg/kg/d,
respectivamente (Gervais y colaboradores, 1999). La respuesta a
Ang | inyectada en ratas Wistar Kyoto tratadas previamente con el
(+)-enatiémero del hidrocloruro de fadrozol o valsartan 5 mg/kg/d es
similar.

El peso corporal se mide cada semana. La presidén sanguinea
gsistdlica y régimen del corazén se registran mediante pletismografia
de doblez de cola 3 y 2 semanas antes de comenzar el estudio y 2
semanas después de la administracion de la droga. La orina se
recoge en un periodo de 24 horas de ratas mantenidas en jaulas
(metabdlicas) individuales |la semana antes de comenzar el
tratamiento y en las semanas 4 y 12 para medicién de volumen y

determinacién de proteina, creatinina, sodio y potasio usando
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métodos de laboratorio normales. Al mismo tiempo, se retiran
muestras de puntos, sangre del plexo retroorbital (maximo 1 ml)
para ensayos de creatinina, Na* y K*,

Se sacrifican diez ratas de cada grupo a las cuatro semanas
para recolecciéon de higado y corazén para andlisis morfolégicos.
Las ratas restantes se sacrifican a las 12 semanas. Se registra los
pesos de corazdén e higado. Se realiza la toma de muestras de
sangre terminal en EDTA al 5% en las semanas 4 (estudio de
morfometria) y 12 (final del estudio) para aldosterona,
determinacién mediante radioinmunoensayo usando equipo de
aldosterona-RIA de cubre-cuenta de DPC (BOhimann, Suiza).

Andlisis estadistico:

Todos los datos estan expresados como |la media £+ SEM. EI
andlisis estadistico se realiza usando un ANOVA de un sentido,
seguido por una prueba de rango miltiple de Duncan y una prueba
de Newman-Keuls, para comparacidn entre los diferentes grupos.
Los resultados con un valor de probabilidad de menos de 0.05 son
profundamente significativos estadisticamente.

Una mejoria de regresién de aterosclerosis sin afectar los
niveles de llpidos en suero puede, por ejemplo, ser demostrada
utilizando el modelo animal como se describe por H. Kano vy
colaboradores en Biochemical and Biophysical Research
Communications 259, 414-419 (1999).

Que los compuestos o combinaciones de acuerdo con la

presente invencion pueden ser usados para la regresion de una

3
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aterosclerosis inducida con dieta de colesterol, puede ser
demostrado utilizando el modelo de prueba descrito, por ejemplo,
por C. Jiang y colaboradores en Br. J. Pharmacol, (1891), 104,
1033-1037.

Que los compuestos o combinaciones de acuerdo con la
presente invencién pueden ser usados para el tratamiento de
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica, puede
ser demostrado utilizando el modelo de prueba descrito, por
ejemplo, por D. Cohen y colaboradores en Journal of Cardiovascular
Pharmacology, 32: 87-95 (1998).

Beneficios adicionales cuando se aplica la composicién de la
presente invencién son que se pueden usar dosis menores de las
drogas individuales a ser combinadas de acuerdo con la presente
invencién para reducir la dosificacién, por ejemplo, que las
dosificaciones necesitan no solamente ser menores con frecuencia
sino ser aplicadas también menos frecuentemente, o pueden ser
usadas con el fin de disminuir la incidencia de efectos secundarios.
Esto de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes a
ser tratados.

Lo mas sorprendente es el hallazgo experimental de que la
administracion combinada de la combinacién de acuerdo con la
presente invencién resulta en un efecto benéfico, especialmc;.nte
sinérgico, terapéutico, pero también en beneficios que resultan del
tratamiento combinado y efectos benéficos sorprendentes ademas

en comparacidén con una monoterapia aplicando solamente uno de

37
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los compuestos farmacéuticamente activos usados en las
c-ombinaciones descritas en al presente.

En particular, lo més sorprendente es el hallazgo experimental
de que la combinacioén de la presente invencion resulta en un efecto
terapéutico, especialmente sinérgico, benéfico, pero también en
beneficios que resultan del tratamiento combinado tal como una
prolongacién sorprendente de eficacia, una variedad mas amplia de
tratamiento terapéutico y efectos benéficos sorprendentes en
enfermedades y condiciones como se especifica hasta aqul en la
presente o mas adelante en la presente.

Beneficios adicionales cuando se aplica la composicidon de la
presente Invencién son que se pueden usar dosis menores de las
drogas individuales a ser combinadas de acuerdo con la presente
invencion para reducir la dosificaciéon, por ejemplo, que las
dosificaciones necesitan no solamente ser menores con frecuencia
sino ser aplicadas también menos frecuentemente, o pueden ser
usadas con el fin de disminuir la incidencia de efectos secundarios.
Esto de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes a
ser tratados.

Los resultados de los estudios muestran claramente que la
composiciéon de acuerdo con la presente invencién puede ser usada
para la prevencion de, retraso del progreso de, tratamiento de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste de:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,

insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,

2%
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restenosis después de angioplastia transluminal percuténea vy
restenosis después de cirugla de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatla, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio (MI), enfermedades
cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién
dislipedémica familiar, aumento de formacién de coldgeno, fibrosis y
remodelacién que sigue a la hipertensién (efecto antiproliferativo de
la combinacion), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertensién; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertension.

Las composiciones de la presente invencién pueden ser
usadas también para la prevencién y retraso del progreso y de
preferencia el tratamiento de otras enfermedades.

Una composicién preferida comprende la combinacién del (+)-
enatibmero del hidrocloruro de fadrozol y valsartan o valsartan
combinado con hidroclorotiazida. |

De preferencia, l|las cantidades conjuntamente efectivas
terapéuticamente de un antagonista de receptor ATy o de un
antagonista de receptor ATy combinado con un diurético, en cada
caso, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable y un
inhibidor de sintasa de aldosterona en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable pueden ser administrados

simultaneamente o de manera secuencial en cualquier orden, de
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manera separada o en una combinacién fijada.

Ademas, la invencién se refiere a un método para la
prevencién de, retraso del progreso de, tratamiento de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste de:

(a) hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
restenosis después de cirugia de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resiatencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio {MIl), enfermedades
cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién
dislipedémica familiar, aumento de formacién de coldgeno, fibrosis y
remodelacidn que sigue a la hipertensién (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertension; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertensidn,
que comprende administrar a un animal de sangre caliente,
incluyendo al hombre, una cantidad efectiva terapéuticamente de un
inhibidor de sintasa de aldosterona en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable ya sea solo o en combinacién con un
antagonista de receptor AT o en combinacién con un antagonista
de receptor AT, combinado con un diurético, en cada caso, en forma

libre o de sal famacéuticamente aceptable.
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Ademas, la invencion se refiere al uso de una:

(a) composicién farmacéutica que comprende:

(i): un antagonista de receptor ATs o un antagonista de
receptor ATy combinado con un diurético o, en cada caso, una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable,

(ii) un inhibildor de cintasa de aldosterona o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable y

(ifi) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; o

(b) un inhibidor de sintasa de aldosterona o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para |la fabricaciobn de un
medicamento para la prevencién de, retraso del progreso de,
tratamiento de una enfermedad o condicién seleccionada de un
grupo que consiste de:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficlenclta renal, especialmente insuficiencia renal crdnica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
restenosis después de cirugia de cortocircuito de arteria coronaria;

(B) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio (MI), enfermed.ades
cardiacas coronarias, hipertensiéon en la ancianidad, hipertension
dislipedémica familiar, aumento de formacién de colageno, fibrosis y
remodelacién que sigue a |a hipertensién (efecto antiproliferativo de

la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas

¢
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con o sin hipertensién; y

() disfuncién endotelial con o sin hipertensidn.

La presente invencidn se refiere de manera similar a un
“‘paquete de partes”, por ejemplo, en el sentido de que los
componentes a combinarse de acuerdo con la presente invencién
pueden ser dosificados independientemente o mediante el uso de
combinaciones fijas diferentes con cantidades distintivas de los
componentes, es decir, simultAneamente 0 en puntos de tiempo
diferentes. Las partes del paquete de partes pueden entonces, por
ejemplo, ser administradas simultdneamente o gradualmente de
manera cronolégica, es decir en puntos de tiempo diferentes y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
paquete de partes. De preferencia, los intervalos de tiempo se
seleccionan de manera que el efecto en la enfermedad o condicién
tratada en el uso combinado de las partes es mas grande que el
efecto que seria obtenido mediante el uso de solamente uno
cualquiera de los componentes.

La invencién se refiere ademéds a un paquete comercial que
comprende la combinacién de acuerdo con la presente invencién
junto con las instrucciones para uso simultdneo, por separado o de
manera secuencial.

Estas preparaciones farmacéuticas son para administracion
enteral, tal como oral, y también rectal o parenteral a homeotermas,
con las preparaciones que comprenden el compuesto farmacolégico

activo ya sea solo o en conjunto con sustancias farmacéuticas
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auxiliares de costumbre. Por ejemplo, las preparaciones
farmacéuticas consisten desde aproximadamente 0.1% hasta 90%,
de preferencia desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente
80%, del compuesto activo. Las preparaciones farmacéuticas para
administracién enteral o parenteral, y también para ocular, estan,
por ejemplo, en forma de dosis unitarias, tal como tabletas
recubiertas, tabletas, cdpsulas o supositorios y también ampolietas.
Estas se prepa-ran en una manera que es conocida per se, por
ejemplo utilizando procesos convencionales de mezclado,
granulacién, solubilizaciéon o liofilizacidn. Asl, se pueden obtener
preparaciones farmacéuticas para uso oral combinando el
componente activo con excipientes sdlidos, si se desea granular una
mezcla que se ha obtenido, y, si se requiere o es necesario,
procesar la mezcla o granulado en tabletas ¢ nilcleos de tableta
recubiertos después de haber agregado sustancias auxiliares
adecuadas.

La dosificacion del compuesto activo puede depender de una
variedad de factores, tales como el modo de administracion, especie
homeotérmica, edad y/o condicién individual.

Las dosificaciones preferidas para los ingredientes activos de
la combinacién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién
son dosificaciones terapéuticamente efectivas, especialmente
aquellas que estan disponibles comercialments.

Normalmente, en el caso de administracidén oral, una dosis

aproximada diaria desde aproximadamente 1 mg  hasta

47
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aproximadamente 360 mg va a ser estimada, por ejemplo, para un
paciente de aproximadamente 75 kilogramos de peso.

La dosificacién del compuesto activo puede depender de una
variedad de factores, tal como el modo de administracién, especie
homeotérmica, edad y/o condicién individual.

El valsartan, como un representante de l|a clase de
antagonistas de receptor AT, serd suministrado en la manera de
forma de unidad de dosificacién adecuada, por ejemplo, una cépsula
o tableta, y que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva,
por ejemplo, desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente
320 mg, de valsartan que puede ser aplicado a los pacientes. La
aplicacion del ingrediente activo puede ocurrir hasta tres veces al
dfa, comenzando por ejemplo con una dosis diaria de 20 mg o 40 mg
de valsartan, que aumenta a B0 mg por dila y ademas a 160 mg por
dia hasta 320 mg por dia. De preferencia, el valsartan se aplica dos
veces al dla con una dosis de 80 mg o 160 mg, respectivamente,
cada uno. Las dosis correspondientes pueden ser tomadas, por
ejemplo, en la mafiana, a mediodia o en la tarde.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién antes descrita;
sin embargo, no se pretende restringir el alcance de esta invencién

de ninguna manera.

‘e



Ejemplo de Formulacién 1:

Tabletas Recubiertas con Pellcula:

Componentes Composicion por Unidad | Estandares
(mg)

Granulacién
Valsartan [= ingrediéente 80.00
activo]
Celulosa microcristalina/ 54.00 NF, Ph. Eur
Avicel PH 102
Crospovidén 20.00 NF, Ph. Eur
Sllice anhidra coloidal/ 0.75 Ph. Eur/NF
didxido de silicio coloidal/
Aerosil 200
Estearato de magnesio 2.5 NF, Ph. Eur

Mezclado

Sllice anhidra coloidal/ 0.75 Ph. Eur/NF
diéxido de silicio coloidal/
Aerosil 200
Estearato de magnesio 2.00 NF, Ph. Eur

Recubrimiento
Agua purificada * --
DIOLACK rojo palido 7.00
00F34899

Masa total de tableta 187.00

*) removida durante el procesamiento.

La tableta recubierta con pelicula se fabrica, por ejemplo,

como sigue:

Una mezcla de

valsartan,

celulosa microcristalina,
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crospovidén, parte de silice anhidra coloidal/dibxido de silicio
coloidal/Aerosile 200, didxido de silicio y estearato de magnesio se
mezclan previamente en un mezclador de difusiéon y después se
cierne a través de un molino de cernido. La mezcla resultante se
mezcla previamente otra vez en un mezclador de difusién, se
compacta en un compactador de rodillo y después se cierne a través
de un molino de cernido. A la mezcla resultante, se agrega el resto
de la silice anhidra coloidal/diéxido de silicio coloidal/Aserosile 200 y
la mezcla final se hace en un mezclador de difusién. La mezcla
total se comprime en una mé&quina tableteadora giratoria y las
tabletas se recubren con una pelicula utilizando Diolack rojo palido

en una charola perforada.



Eijemplo de Formulacién 2:
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Tabletas recubiertas con pellcula:

Componentes Composicién por Unidad | Estandares
(mg)

Granulacidn
Valsartan [= ingrediente 160.00
activo]
Celulosa microcristalina/ 108.00 NF, Ph. Eur
Avicel PH 102
Crospoviddén 40.00 NF, Ph. Eur
Sllice anhidra coloidal/ 1.50 Ph. Eur/NF
didxido de silicio coloidal/
Aerosil 200
Estearato de magnesio 5.00 NF, Ph. Eur

Mezclado

Silice anhidra coloidal/ 1.50 Ph. Eur/INF
diéxido de silicio coloidal/
Aerosil 200
Estearato de magnesio 4.00 NF, Ph. Eur

Recubrimiento
Café claro opadry 7.00
00F33172

Masa total de tableta 330.00

La tableta recubierta con pelicula se fabrica, por ejemplo,

como se describe en el Ejemplo de Formulacién 1.
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Ejemplo de Formulacidén 3:
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4%

Componentes Composicién por Unidad | Estdndares
(mg)
Nacleo: fase interna
Valsartan [= ingrediente 40.00
activo]
Sllice, anhidra coloidal 1.00 Ph. Eur,
(didxido de silicio coloidal) USP/NF
[= Deslizante]
Estearato de magnesio 2.00 USP/NF
[= Lubricante]
Crospovidén 20.00 Ph. Eur
[desintegrante]
Celulosa microcristalina 124.00 USP/NF
[= agente aglutinante]
Fase externa
Silice, anhidra coloidal 0.75 Ph. Eur,
(didxido de silicio coloidal) USP/NF
[= Deslizants]
Estearato de magnesio 2.00 USP/NF
(Lubricante)
Recubrimiento de pelicula
Café Opadry® OOF 16711 |9.40
Agua purificada -
Masa total de tableta 1689.44

' La composicién del agente colorante café Opadry® OOF 16711

esta calculada mas adelante.

) Removida durante el procesamiento.
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Composicién de Opadry :

Ingrediente

Composicién % aproximado

Oxido de hierro, negro (C.l. No.
77499, E 172)

0.50

Oxido de hierro, café (C.l. No. 774989, |0.50
E 172)

Oxido de hierro, rojo (C.I. No. 77491, |0.50
E 172)

Oxido de hierro, amarillo (C.I. No.)0.50
77492, E 172)

Macrogolum (Ph. Eur) 4.00
Diéxido de titanio (C.l. No. 77881, E|14.00
171)

Hipromellose (Ph. Eur) 80.00

La tableta recubierta con pelicula se fabrica por ejemplo como se

describe en el Ejemplo de Formulacién 1.

¥
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Eijemplo de Formulacién 4:
Céapsulas:

Componentes Composicién por
Unidad (mg)
Valsartan [= ingrediente activo] 80.00
Celulosa microcristalina 25.10
Crospovidén 13.00
Povidén 12.50
Estearato de magnesio 1.30
Lauril sulfato de sodio 0.60
Cubierta

Oxido de hierro, rojo (C.l. No. 77481, EC No. E (0.123
172)
Oxido de hierro, amarillo (C.l. No. 774982, EC No. |0.123
E 172)
Oxido de hierro, negro {(C.l1. No. 774988, EC No. E |0.123
172)
Di6éxido de titanio 1.540
Gelatina 74.968

Masa total de tableta 209.50

La tableta se fabrica por ejemplo como sigue:

Granulacién/Secado

El valsartan y la celulosa microcristalina se granulan por

rociado en un granulador de cama fluidizada con una solucién de
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granulacién que consiste de povidén y lauril sulfato de sodio
disuelto en agua purificada. EI granulado obtenido se seca en un
secador de cama fluidizada.

Molido/Mezclado.

El granulado seco se muele junto crospovidén y estearato de
magnesio. La masa se mezcla después en un mezclador de tipo de
tornillo sin fin cénico durante aproximadamente 10 minutos.

Encapsulacidn.

Las capsulas de gelatina dura vacias se llenan con los
granulos a granel mezclados bajo temperatura y condiciones de
humedad controladas. Las capsulas llenas se sacuden, se
inspeccionan visualmente, se verifica el peso y se garantiza por el

departamento de aseguramiento de Calidad.
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Ejemplo de Formulacién 5:

Cépsulas:
Componentes Composicién por
Unidad (mg)
Valsartan [= ingrediente activo] 160.00
Celulosa microcristalina 50.20
Crospovidén 26.00
Povidén 25.00
Estearato de magnesio 2.60
Lauril sulfato de sodio 1.20
Cubierta

Oxido de hlerro, rojo (C.l. No. 77481, EC No. E |0.123
172)
Oxido de hierro, amarillo (C.1. No. 77492, EC No. |0.123
E 172)
Oxido de hierro, negro (C.I. No. 77498, EC No. E |0.245
172)
Di6éxido de titanio 1.540
Gelatina 74.960

Masa total de tableta 342.00

La formulacién se fabrica, por ejemplo como se describe en el

Ejemplo de Formulacion 4.

52
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Ejemplo de Formulacidn 6:
Céapsula de Gelatina Dura:
Componentes Composicién por
Unidad (mg)
Vaisartan [= ingrediente activo] 80.00
Lauril sulfato de sodio 0.60
Estearato de magnesio 1.30
Povidén 12,50
Crospovidén 13.00
Celulosa microcristalina 21.10
Masa total de tableta 130.00
Ejemplo de Formulacién 7:
5 Una céapsula de gelatina dura, que comprende un ingrediente

activo, por ejemplo (S)-N-(1-carboxi-2-metilprop-2-il)-N-pentanoil-N-
[2' (1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il-metillamina, puede ser formulada,

por ejemplo, como sigue:

10 Composicion:
(1) valsartan 80.0 mg
(2) celulosa microcristalina 110.0 mg
(3) polividén K30 45.2 mg
(4) lauril sulfato de sodio 1.2 mg
15 (5) crospovidén 26.0 mg
(6) estearato de magnesio 2.8 mg

Los componentes (1) y (2) se granulan con una soluciéon de los



s\t

<]
componentes (3) y (4) en agua. Los componentes (5) y (6) se

agregan al granulado seco y la mezcla se vierte en cdpsulas de

gelatina dura de tamafio 1.

5 Elemplo de Formulacién 8:
Componentes Cantidad por
Unidad (mg)
Nicleo
Hemihidrato de fadrozol (hidrocloruro), 1.035 ¥
Aerosil 200 (Aerogel de sllice) 0.200
Avicel PH 102 (Celulosa) 37.300
Celulosa-HP-M 803 (Hidroxipropilmetilcelulosa) [2.000
Lactosa molida 53.865
Estearato de magnesio 0.500
Polivinil-polipirrolidona XL 5.000
Peso del nacleo 100.000
Recubrimiento

Celulosa-HP-M 6803 (Hidroxipropilmetilcelulosa) [1.837
Oxido de hierro, rojo 1726881 0.017 mg
Oxido de hierro, amarillo 17268 0.017 mg
Polietilén glicol 8000, en escamas 0.333 mg
Talco, PH 1.330 mg
Diéxido de titanio 0.466

Peso del recubrimiento 4.000

71.035 mg de hemihidrato CGS 16 949 A es equivalente a 1.000 mg

de anhidrato.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una composicién farmacéutica que comprende:

(i) un inhibidor de sintasa de aldosterona o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable solo o en combinacién con,

(ii) un antagonista de receptor ATy o un antagonista de
receptor AT, combinado con un diurético o, en cada caso, una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable y

(iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable:.
para la prevencién de, retraso del progreso de, tratamiento de una
enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste de:

(a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdanea vy
restenosis después de cirugla de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio (Ml), enfermedades
cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién
dislipedémica familiar, aumento de formacién de colageno, fibrosis y
remodelacién que sigue a la hipertensién (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertensién; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertension.
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2. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicho

antagonista de receptor AT, se selecciona del grupo que consiste de

valsartan, losartan, candesartan, eprosartan,

saprisartan, tasosartan, telmisartan, el

designacion E-1477 de la siguiente formula:

7

N
I> { < |
N N

compuesto

O~

COOH

irbesartan,

con

el compuesto con la designacion SC-52458 de la siguiente férmula:

I
N
7 N\
==N
N7

\
N=

NH
/
N
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y el compuesto con la designacién el compuesto ZD-8731 de la

siguiente férmula:

i
N=N
5 o0, en cada caso, una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde dicho
anyagonista de receptor AT, es valsartan o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

10
" 4, El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3 en donde dicho inhibidor de sintasa de aldosterona se
solecciona del grupo que consiste de anastrozol, fadrozol
(incluyendo el (+)-enantiémero del mismo) y exemestano, o, en cada

15 caso en donde sea aplicable, una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable.
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5. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4 en donde dicho inhibidor de sintasa de aldosterona es el (+)-

enantiomero del hidrocloruro de fadrozol de la férmula:

{3
HCi

6. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5 en donde el diurético es hidroclorotiazida.

7. El uso de una composicién farmacéutica que comprende:
un inhibidor de sintasa de aldosterona o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacibn de un
medicamento para la prevencion de, retraso del progreso de,
tratamiento de una enfermedad o condicién seleccionada del grupo
que consiste de:

{a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
restenosis después de ciruglia de cortocircuito de arteria coronaria;

(B) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo inguficiencia renal crénica, hipotiroidismo,

supervivencia después de infarto al miocardio (Ml), enfermedades

5
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cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién
dislipedémica familiar, aumento de formacién de coldgeno, fibrosis y
remodelacién que sigue a la hipertensién (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas

con o sin hipertensién; y

(x) disfuncién endotelial con o sin hipertension.

8. Una composicién farmacéutica que comprende:

(i) un inhibidor de sintasa de aldosterona o una sa! del mismo
farmacéuticamente aceptable ya sea solo o en combinacion con.‘

(ii) un antagonista de receptor AT:; o un antagonista de
receptor ATy combinado con un diurético o, en cada caso, una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable y

(iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
para la prevencion de, retraso del progreso de, tratamiento de una
enfermedad o condicidn seleccionada del grupo que consiste de:

{a) hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficieancia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
restenosis después de cirugfa de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio (Ml), enfermedades

cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién



. u?

10

15

20

25

7
dislipedémica familiar, aumento de formacién de colageno, fibrosis y
remodelacion que sigue a la hipertension (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertensién; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertension.

9. Un método para la prevencién de, retraso del progreso de,
tratamiento de una enfermedad o condiciéon seleccionada dql grupo
que consiste de:

(a) hipertensidn, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, especialmente insuficiencia renal crénica,
restenosis después de angioplastia transluminal percutdnea vy
restenosis después de cirugla de cortocircuito de arteria coronaria;

(b) aterosclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
por ejemplo insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo,
supervivencia después de infarto al miocardio (Ml), enfermedades
cardiacas coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién
dislipedémica familiar, aumento de formacién de colageno, fibrosis y
remodelacién que sigue a la hipertensién (efecto antiproliferativo de
la combinacién), todas estas enfermedades o condiciones asociadas
con o sin hipertension; y

(c) disfuncién endotelial con o sin hipertension;
que comprende administrar a un animal de sangre caliente,

incluyendo el hombre, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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inhibidor de sintasa de aldosterona en forma libre o de sal

farmacéuticamente aceptable.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9 que
comprende ademas administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un antagonista de receptor AT, o un antagonista de
receptor ATs combinado con un diurético, en cada caso, en forma

libre o de sal farmacéuticamente aceptable.

bl
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RESUMEN

La invencién se refiere a una composicién farmacéutica de:
(i) un inhibidor de sintasa de aldosterona o una sal del mismo
5 farmacéuticamente aceptable ya sea soila 0 en combinacién con,

(il) un antagonista de receptor AT; o un antagonista de
receptor ATy combinado con un diurético o, en cada caso, una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable y

(iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

10



